免疫治疗是继手术、放化疗、靶向药物治疗后又一有效肿瘤治疗手段。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）是其中最成功的治疗方法之一，因其疗效确切，应答长期持久，已获批应用于黑色素瘤、霍奇金淋巴瘤、膀胱癌等多个瘤种。晚期NSCLC治疗领域，程序性死亡受体-1（programmed cell death-1, PD-1）和程序性死亡受体-配体-1（programmed cell death-ligand 1, PD-L1）抑制剂已获美国食品药品管理局（Food and Drug Administration, FDA）批准进入临床应用，国内多个ICIs也先后获得国家药品监督管理局批准进入临床。随着PACIFIC研究^\[[@b1]-[@b3]\]^和PEMBRO-RT研究^\[[@b4]\]^公布，放疗联合免疫治疗已成为当前的热门研究领域之一^\[[@b5]\]^。尽管联合方案的协同增效作用通过大型Ⅲ期临床研究得到证实，临床医生在实际应用中仍存在很多疑问，特别是对于一些存在争议的问题，亟需更多有效信息。放射肿瘤学免疫联合治疗专家讨论组邀请来自MD Anderson肿瘤中心放疗专家张玉蛟教授以及来自国内多家肿瘤治疗中心的专家教授以网络连线专家讨论的形式就以下问题展开深入交流探讨：①放疗联合免疫治疗非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）最新进展；②放疗联合免疫治疗是否显著增加毒性；③ICIs治疗后出现的混合反应及局部治疗的干预价值；④放疗联合免疫治疗脑转移瘤的机制和进展讨论。专家讨论组试图总结出对指导临床实践有帮助的意见共识。

1. 放疗联合免疫治疗研究进展 {#s1}
===========================

相较免疫治疗，放疗联合免疫治疗在多项临床试验中显著提升了患者治疗的有效率，颠覆放疗杀伤免疫细胞，具有免疫抑制作用的传统观点，提示放疗和免疫治疗的协同作用^\[[@b6]\]^。放疗可以通过多种方式影响肿瘤的免疫状态，如促进肿瘤细胞释放肿瘤特异性抗原，提高免疫系统的杀伤能力^\[[@b7]\]^，而免疫治疗的加入，可以进一步促进这一系列过程甚至增加"远隔效应"的发生率^\[[@b8],\ [@b9]\]^。

1.1. 放疗联合免疫治疗作用机制 {#s1-1}
-----------------------------

放疗可能通过直接杀伤和诱导肿瘤细胞免疫源性死亡，调节肿瘤细胞表型，并且使肿瘤血管正常化以及促进免疫细胞浸润和系统治疗药物局部浸润，来达到与免疫治疗协同增效的作用^\[[@b6]-[@b8]\]^：①放疗可以促进高迁移率族蛋白B1（high mobility group box 1, HMGB1）、二磷酸腺苷（adenosine diphosphate, ADP）和尿酸等释放，并且通过刺激钙网蛋白运输到细胞表面，促进肿瘤细胞免疫源性死亡（immunogenic cell death, ICD）；②放疗导致蛋白质分解增加，诱导肿瘤细胞表面主要组织相容性复合体Ⅰ类（major histocompatibility complex I, MHC I）蛋白质的负载和表达增加，促进细胞毒性T细胞识别肿瘤相关抗原（tumor-associated antigens, TAAs）；③放疗促进细胞质DNA积累，通过干扰素基因刺激蛋白（interferon genes protein, STING）和环状GMP-AMP合成酶（cyclic GMP-AMP synthase, cGAS）途径的激动剂诱导免疫激活；④肿瘤细胞死亡后释放细胞碎片中的损伤关联分子模式（damage-associated molecular patterns, DAMPs）、TAAs和炎性细胞因子，激活抗原呈递细胞，如树突状细胞，向淋巴结中的免疫细胞呈递TAAs。多克隆TAAs特异性细胞毒性T细胞被激活，杀伤放疗照射局部和远位肿瘤，免疫治疗可增强这种反应，并且奠定了放疗与免疫治疗联合应用的基础。局部放疗可激活免疫系统，诱导免疫细胞对放疗区域以外的肿瘤细胞进行攻击，这种现象被称为"远隔效应"。临床单独放疗产生远隔效应少见，免疫治疗可增强放疗免疫诱导效应，增加远隔效应的发生率^\[[@b10],\ [@b11]\]^。放疗与免疫治疗协同抑制肿瘤生长，达到1+1 \> 2的效果^\[[@b12]\]^。

1.2. 放疗联合免疫治疗在NSCLC患者中显示出一定的疗效改善 {#s1-2}
------------------------------------------------------

2017年*Lancet Oncology*杂志发表了一项针对KEYNOTE-001研究中接受帕博利珠单抗单药治疗的晚期NSCLC患者的单中心回顾性分析^\[[@b13]\]^，评价了帕博利珠单抗治疗前是否接受放疗对意向治疗人群的无进展生存时间（progression-free survival, PFS）和总生存时间（overall survival, OS）的影响。结果显示，帕博利珠单抗治疗之前接受放疗的患者，相比未接受放疗的患者，总生存显著延长（中位OS: 10.7个月*vs* 5.3个月，HR=0.58，*P*=0.026；中位PFS: 4.4个月*vs* 2.1个月，HR=0.56，*P*=0.019）。这一分析结果初步提示放疗可改善晚期肿瘤患者后线免疫治疗效果。

在前瞻性PEMBRO-RT Ⅱ期研究中^\[[@b4]\]^，立体定向放疗（stereotactic body radiation therapy, SABR）序贯帕博利珠单抗组相比帕博利珠单抗单药组12周时的总缓解率（overall response rate, ORR）提高1倍（36% *vs* 18%, *P*=0.07），患者中位总生存时间由单用免疫治疗的7.6个月延长至15.9个月（HR=0.66, *P*=0.16）。尽管ORR未达预先制定的临床终点标准，在晚期转移性NSCLC治疗中，二线局部放疗联合免疫治疗的协同作用结果仍值得肯定。

放疗联合免疫在晚期NSCLC患者中取得了积极结果，对于不可手术切除的局部晚期NSCLC患者带来临床改善的可能。PACIFIC研究^\[[@b3]\]^是一项随机、双盲、安慰剂对照的国际多中心Ⅲ期临床研究，旨在评估度伐利尤单抗在用于经含铂方案同步放化疗后，未发生疾病进展的不可手术的Ⅲ期NSCLC患者巩固治疗的疗效。研究显示同步放化疗联合免疫的研究组OS具有显著优势（HR=0.69, 95%CI: 0.55-0.86），研究组中位OS仍未达到（95%CI: 38.4-NR），而对照组中位OS为29.1个月（95%CI: 22.1-35.1）。研究组1年、2年和3年总生存率均高于对照组（83.1% *vs* 74.6%，66.3% *vs* 55.3%和57.0% *vs* 43.5%）。基于PACIFIC研究，同步放化疗后序贯巩固度伐利尤单抗已被美国国立综合癌症网络、欧洲肿瘤内科学会、中国临床肿瘤学会列为Ⅲ期NSCLC的标准治疗方案。同样采用同步放化疗后序贯免疫治疗的Ⅱ期单臂LUN14-179研究^\[[@b14]\]^显示，对于不可切除Ⅲ期NSCLC患者同步放化疗之后帕博利珠单抗巩固治疗，患者的中位至疾病转移或死亡时间（time to metastatic disease or death, TMDD）提高至22.4个月，中位PFS为17.0个月。包括纳武利尤单抗（CTR20200425）、度伐利尤单抗（CTR20181576）、信迪利单抗（NCT03884192）、CS-001（CTR20181429）在内的多个ICIs正在国内进行Ⅲ期NSCLC同步放化疗联合的随机对照研究。

另一项针对局部晚期NSCLC的Ⅱ期临床研究DETERRED^\[[@b15]\]^中，同步组将免疫治疗时间进一步前移，同步放化疗阶段给予阿特珠单抗治疗，初步有效性分析显示中位PFS为13.2个月，中位OS尚未达到，而单纯同步放化疗后巩固化疗联合阿特珠单抗的序贯组中位PFS为18.6个月，中位OS为22.8个月。同步方案相比序贯方案能否取得生存获益，仍需通过更成熟、更大规模的临床研究验证。

2. 放疗联合免疫治疗的安全性 {#s2}
===========================

基于上述临床证据，放疗联合免疫治疗的前景值得期待。但联合治疗模式是否增加3级以上不良反应的发生率，将决定该模式在临床实践的可行性。随着ICIs进入肿瘤治疗临床实践，临床医生对治疗相关性不良反应/免疫相关性毒性逐渐积累了更多的经验和认识。但到目前为止，对于免疫相关不良反应（immune-related adverse effects, irAEs）发生的明确的病理机制仍然处在探索阶段，可能的机制包括免疫治疗能够提高T细胞对正常组织表达的自身抗原的应答^\[[@b16]\]^，增加自身免疫抗体的表达，增加免疫因子的分泌和释放，增加补体介导的免疫应答。作为靶标的免疫检查点，细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4）/PD-1在正常组织中表达并参与免疫稳态的形成，比如CTLA-4在脑垂体上有表达。放疗和ICIs协同调节免疫应答的机制也可能影响治疗相关不良反应的类型和严重程度。一系列回顾性和少数前瞻性单臂/随机化研究的数据，提供了大量的证据，表明姑息性放疗和ICIs的联合治疗总体安全，没有实质性的免疫特异性不良事件的增加。现有证据表明，在对Ⅲ期NSCLC进行根治性放化疗后，使用PD-L1/PD-1抑制剂不会增加3级肺炎的发病率。但有报道提示，高剂量立体定向颅内放射治疗脑转移瘤患者使用ICIs可能会增加治疗相关脑坏死的风险^\[[@b17]\]^。相较于免疫和放疗两者单独治疗，多项临床试验提示放疗联合免疫治疗未显著增加3级以上不良反应。放疗联合免疫治疗存在的不良反应会不会成为临床应用瓶颈，仍是目前被广泛关注的问题。

2.1. 放疗联合免疫治疗未显著增加3级以上不良反应 {#s2-1}
----------------------------------------------

一项回顾性研究^\[[@b18]\]^中，肺部立体定向放疗（stereotactic body radiation therapy, SBRT）同步ICIs治疗的所有级别不良反应发生率为33.9%，3级及以上不良反应发生率为10.7%，而单独SBRT治疗组所有级别不良反应发生率为27.9%，3级及以上不良反应发生率为0.0%，SBRT同步ICIs对比单独SBRT治疗安全可耐受（*P*=0.472），3级以上肺炎发生风险升高（*P*=0.007）。而另一项荟萃分析^\[[@b17]\]^显示放疗联合ICIs治疗未显著增加3级以上肺炎的发生风险，发生率大约在3%-4%，与安慰剂组相似。

PACIFIC研究^\[[@b1]-[@b3]\]^中度伐利尤单抗联合RT治疗，联合治疗组和单独RT对照组3级/4级任何原因不良事件发生率为29.9% *vs* 26.1%，所有级别肺炎发生率为33.9% *vs* 24.8%，主要表现为1级/2级肺炎，而3级/4级肺炎发生率为3.4% *vs* 2.6%。对比一项度伐利尤单抗研究（304例NSCLC队列）^\[[@b19]\]^中单纯免疫治疗导致的不良反应中3级/4级不良反应发生率为3%，任何级别肺炎发生率为2.6%，3级/4级肺炎发生率为0.3%。联合治疗的互作效应额外增加3级/4级不良反应发生率约0.8%，任何级别肺炎发生率约6.5%，3级/4级肺炎约0.5%，因此免疫联合放疗并没有显著增加3级/4级肺炎发生。

不同的放疗技术同样会影响不良反应的发生率。RTOG-0617研究^\[[@b20],\ [@b21]\]^证实调强放疗较普通三维适形放疗3级以上放射性肺炎发生率降低（7.9% *vs* 3.5%, *P*=0.039）。放疗模式对免疫联合治疗的安全性的影响仍然需要重点关注，治疗技术的进步、治疗水平的提高和相关经验的积累可降低不良反应的发生。

2.2. 不同人群的肺部不良反应发生率存在差异 {#s2-2}
-----------------------------------------

在不同族裔中，免疫治疗的不良反应可能存在差异。一项聚焦PACIFIC研究不同亚组肺部不良反应的分析^\[[@b22]\]^显示，亚裔人群肺炎发生率高于高加索人群（47.9% *vs* 17.6%），表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）突变阳性人群的肺炎发生率高于*EGFR*突变阴性人群（11.0% *vs* 3.8%），且以上结果与其治疗方案无关。尽管该研究中无论是在治疗组还是对照组，亚裔人群的间质性肺炎发生率均高于高加索人群，张玉蛟教授指出MD Anderson肿瘤中心临床治疗亚裔人群与高加索人群未见明显差异，考虑肺损伤可能还与环境因素有关，仍需进行更加严谨和针对性的研究，以明确这一差异，指导临床实践。

2.3. 不同治疗时序的不良反应 {#s2-3}
---------------------------

DETERRED研究^\[[@b15],\ [@b23]\]^中，同步组相比序贯组的不良反应发生率没有增加，3级及以上不良反应发生率为80% *vs* 80%，3级及以上免疫相关不良反应发生率为20% *vs* 30%，2级及以上肺炎发生率为16% *vs* 10%。鉴于DETERRED是小样本非随机对照试验，进一步结论还需更多数据支持。同步治疗相对于序贯治疗的优势，目前仅在动物模型中得到验证，2014年在*Cancer Research*杂志发表了一项研究^\[[@b24]\]^评估CT26肿瘤小鼠接受不同的联合治疗方案的结局，相对单纯放疗组，同步治疗组总体生存率明显提高（未提供数据）；序贯治疗组与单纯放疗相比，未提高总体生存率（中位生存期为35 d *vs* 30 d，*P* \> 0.05）。专家讨论组认为，如果患者没有哮喘、慢性阻塞性肺炎等相关基础疾病，可选择将免疫治疗提前与放化疗同步，不良反应可控，同时可能增加肿瘤治愈的机会。张玉蛟教授提出，在未来研究中可考虑在根治性放疗阶段去除化疗，使用放疗和免疫治疗同步或序贯治疗方案，提高疗效的同时减轻不良反应。

2.4. 小结 {#s2-4}
---------

综上，放疗联合免疫治疗不良反应发生率未显著增加，毒副反应处于可耐受范围。同步放化疗后序贯免疫治疗是目前不可手术的Ⅲ期NSCLC新的标准治疗模式，基于目前随机Ⅲ期对照临床研究的循证医学证据，同步放化疗联合免疫治疗能够明显延长患者生存。随着临床证据的增加，免疫治疗的时机将有望从Ⅲ期、Ⅳ期肺癌治疗逐渐推进到早期肺癌治疗。目前的研究方向一是提高放疗联合免疫治疗的疗效，减少不良反应，在早期同步放化疗阶段即联合免疫治疗的新模式。另一重要研究方向是早期同步方案使用ICIs替代化疗。

3. 免疫治疗的混合反应（mixed response, MR）及局部治疗 {#s3}
=====================================================

MR在NSCLC的化疗和靶向治疗时代均有发生。38%携带*EGFR*突变的NSCLC可能存在对酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）的高度异质性反应，即同时存在缓解病灶和进展病灶的情况，并提示该现象与不良预后相关。随着免疫治疗进入临床实践，在接受ICIs治疗的人群中也观察到同样的现象，免疫治疗时代MR的定义^\[[@b25],\ [@b26]\]^包括：①至少一个肿瘤病灶增大\[以实体瘤的疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）标准判断进展\]，而另一个肿瘤病灶缩小；②一个或多个肿瘤病灶保持稳定，而另一个肿瘤病灶增大；③一个或多个肿瘤病灶保持稳定，而另一个肿瘤病灶缩小；④出现新的肿瘤病灶，而其他肿瘤缩小或保持稳定。MR常常代表一种治疗困境，导致系统治疗中断或换药，尽管此时仍有病灶对原治疗方案敏感。

MR考虑与肿瘤的高度瘤内异质性有关。2019年发表于*Journal of Clinical Oncology*的一项报道^\[[@b27]\]^针对单个靶病灶接受免疫治疗NSCLC和错配修复缺陷（mismatch repair deficiency, MMRD）肿瘤应答的情况进行分析发现，单个转移病灶对治疗的应答时间-空间模式（开始应答时间、应答率）倾向一致，符合克隆特异性T细胞在外周动员迁徙和浸润在肿瘤病灶区域进行杀伤的假说。与此相反的是，混合进展中不同病灶（同一个患者）的缓解情况存在异质性，这种情况较为常见（NSCLC 45%, MMRD 53%）。2019年Mayo Clinic的Baldeo^\[[@b25]\]^报道了1例接受PD-1抑制剂治疗后出现MR的小细胞肺癌患者的有肿瘤应答病灶和无应答病灶基因组特征，应答病灶存在更高的肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB）及*SMAD2/4*扩增，提示肿瘤针对免疫治疗的基因异质性和耐药机制。随着接受免疫治疗患者增多，观察到的MR现象或将相应增加，针对MR的机制进一步研究也会得到更多信息。

3.1. 免疫治疗MR的判断 {#s3-1}
---------------------

根据肿瘤免疫治疗相关评价标准（modified RECIST 1.1 for immune based therapeutics, iRECIST）和免疫相关反应标准（immune-related response criteria, irRC）及免疫治疗规范，在免疫治疗时代并不能第一时间判断病灶情况为MR，倾向于等待下一次评估。评估时间的长短会影响对免疫治疗MR的判断。在免疫中位起效时间（4周-8周）之前去定义MR并不恰当^\[[@b28]\]^，应在接受第一次ICIs治疗后3个月左右做判断。同时需要注意免疫治疗过程中可能出现的假进展和超进展现象，对局部干预的时机要做出正确判断^\[[@b29]\]^。假进展和超进展均表现为经免疫治疗后病灶体积不减反增。假进展表现为先增后减的过程，复查发现肿瘤增大，随后再次复查发现肿瘤缩小，患者仍然可从免疫治疗中获益^\[[@b30]\]^。超进展则提示预后不佳，通常表现为在第一次评价时进展或至治疗失败时间 \< 2个月、肿瘤体积增加 \> 50%、肿瘤增长速度增加 \> 2倍^\[[@b31],\ [@b32]\]^。而MR是部分病灶缓解，出现新病灶或有限的靶病灶增大，通常出现在对免疫治疗初始有应答的患者中。

3.2. 出现MR情况，治疗方案是否需要改变 {#s3-2}
-------------------------------------

免疫治疗后出现MR，如果患者只是出现影像学上可被检测到的局部病灶的增大，全身肿瘤负荷可控，并没有明显的证据提示体能状态评分（performance status, PS）恶化，可以认为免疫治疗有效，全身治疗方案可不做改变，优先进行放疗局部干预。在对MR采取局部干预或考虑局部干预措施时，需要考虑病灶的部位、大小以及患者对治疗策略的耐受。同一器官的MR可能是肿瘤细胞本身的免疫原性存在异质性导致，不同器官之间的MR可能与所处的器官特异性的肿瘤微环境相关^\[[@b33]\]^。肾上腺、肺部单发结节或者脑部病灶局部干预比较理想，肝脏部分出现的MR局部干预效果较差，这可能与肝脏作为免疫耐受器官的免疫微环境的特殊性有关^\[[@b34]\]^，同时影像评估易受肝脏活动度影响。

如果患者肿瘤负荷快速增加或全身症状较严重，以及时更换全身治疗方案为首要原则。不论是局部治疗还是改变全身治疗方案，都需考虑患者的症状，症状往往是判断疾病是否进展，患者是否获益的重要指征。如果患者是真进展而非假进展，譬如：患者症状加重、肿瘤标志物水平升高等，建议及时进行相应的干预。

3.3. 局部治疗干预方式选择 {#s3-3}
-------------------------

免疫治疗后出现MR的应对措施主要借鉴靶向治疗中的经验。局部治疗的方式包括放疗、手术治疗等，但在选择治疗方案时必须了解MR出现的机制。多个不同进展情况的病灶优先考虑放疗；孤立进展病灶，且位于可手术区域的病灶优先考虑手术；寡转移（远端转移在单一器官出现1个-5个病灶）应针对原发灶进行照射（放疗）^\[[@b30]\]^；弥散性的转移灶处理原则，学界尚缺少共识，临床研究^\[[@b35]\]^提示对原发灶进行放疗可一定程度改善临床结局，可考虑对原发肺部病灶进行高剂量照射。

此外，还需将病灶所在的器官纳入考量，比如针对肝脏的病灶，放疗可能不是最佳选择，可以考虑介入治疗。根据已知的研究，ICIs单药治疗对原发性肝癌和转移性肝癌的效果不佳，需要联合其他药物进行治疗，可优先考虑抗血管生成药物的联合治疗。

3.4. 小结 {#s3-4}
---------

对于接受ICIs治疗出现MR/混合进展，不改变全身治疗的方案，而采取放疗、手术治疗等局部治疗的方式，以患者可以耐受，体力评分良好，病灶进展数量和范围可控为前提。首先对MR进行鉴别诊断，对病灶出现的时间和性质进行定义，区分寡进展/寡恶化（1个-5个进展/恶化病灶）或广泛进展（\> 5个进展病灶）。只有在患者疾病控制较好，出现寡进展/寡恶化时考虑局部治疗的干预。对于弥散转移/多发转移的病例，仍然需要最大化免疫全身治疗疗效后考虑局部处理。根据病灶数量和所在器官制定方案，比如对肝脏转移灶的干预，应该优先考虑联合抗血管生成治疗。

4. 放疗联合免疫治疗脑转移的前沿问题探讨 {#s4}
=======================================

颅内转移是晚期恶性肿瘤严重的不良预后因素，同时严重影响患者生活质量。越来越多的证据提示针对出现症状的脑转移患者主要以局部放疗为主，对无症状的脑转移患者则以全身治疗为主。靶向治疗对驱动基因阳性的患者具有良好的颅内控制率，而驱动基因阴性的患者仍依赖系统性化疗，由于化疗药物很难通过血脑屏障，这部分患者人群的脑转移治疗疗效不尽如人意，颅内成为转移瘤的避难所。随着免疫治疗时代来临，放疗与免疫治疗对颅内肿瘤的协同效应也成为临床和科研的热门话题。ICIs对放疗增敏作用、最佳治疗模式、联合治疗的安全性、以及对颅外病灶的远隔效应都值得探讨。

4.1. 放疗联合免疫治疗激活颅内免疫系统 {#s4-1}
-------------------------------------

放射外科治疗（stereotactic radiosurgery, SRS）或全脑放疗（whole brain radiation therapy, WBRT）联合ICIs的协同增效具有理论基础^\[[@b36]\]^。基础和转化研究的相关结果显示免疫联合放疗具有协同作用。长期以来，学界认为大脑是一个免疫豁免器官，中枢神经系统（central nervous system, CNS）中没有淋巴管。2015年6月，*Nature*杂志发表了一项突破性科学进展研究^\[[@b37]\]^，研究团队寻找T细胞进出脑膜的通道时，发现了沿硬膜窦排列的功能性淋巴管。这些结构表达了淋巴管内皮细胞的所有分子特征，能够携带来自脑脊液的液体和免疫细胞，并与颈深淋巴结相连。CNS淋巴系统的发现为重新评估神经免疫学的基本假设提供了重要的基础，为肿瘤脑转移的机制和治疗策略研究提供了重要的突破。可以推测ICIs可以激发免疫活性T细胞（能够识别肿瘤抗原的T细胞）通过脑膜淋巴管系统和颈深淋巴结与颅内CNS免疫系统交互^\[[@b38]\]^。放疗有免疫刺激作用，而免疫治疗有"拖尾效应"，一旦起效可减少复发长期生存，两者联合可突破脑转移瘤避难所，因此有放疗指征的脑转移患者应积极考虑联合免疫治疗^\[[@b39]\]^。

4.2. 放疗联合免疫治疗的最佳治疗模式 {#s4-2}
-----------------------------------

### 4.2.1. 联合治疗指征 {#s4-2-1}

患者有放疗指征即可进行联合治疗，2015年美国前总统卡特确诊晚期黑色素瘤时已90岁且合并4个颅内转移病灶，SRS联合免疫治疗后多年未复发^\[[@b40]\]^。

### 4.2.2. 最佳剂量 {#s4-2-2}

患者没有明显不良反应时，应按照原有剂量治疗。不建议在没有足够证据的情况下，降低放射外科治疗的剂量，因为SRS疗效比较确切，而且无法预测剂量降低后放疗疗效。全脑放疗常规剂量30 Gy/10 f，可能产生远期不良反应，联合免疫治疗可以考虑降低剂量。专家讨论组提出应针对低剂量放疗与ICIs的联合治疗展开进一步的探索，使用小于姑息照射剂量1/2的剂量，就能达到免疫增效的效果，能够促使甚至撬动免疫治疗的最大效能。如果保证疗效的前提下能够降低全脑照射的剂量，联合治疗将会大幅度减少不良反应，改善长期存活患者的认知功能和生活质量。

### 4.2.3. 治疗方式 {#s4-2-3}

治疗方式的选择需考虑以下几个方面：①如果患者有放射外科指征，尤其是4个以下的颅内病灶，首选大剂量的分割放疗快速杀伤肿瘤细胞；②如果患者没有放射外科指征，但是颅内肿瘤较大（\> 5 cm）并伴随症状，应该积极考虑全脑照射；③对于没有伴随症状、病灶较小或弥散性病灶、驱动基因阳性的人群，目前倾向于使用靶向治疗，推迟放疗的干预，对于无驱动基因可以接受免疫系统治疗的人群，颅脑放疗干预仍是目前的标准，可进一步通过随机或前瞻性的研究探讨时间和剂量的把握。

### 4.2.4. 联合治疗时序 {#s4-2-4}

放疗与免疫治疗联合应用时，时序安排可能是获得最佳效果的另一关键因素。考虑到放射外科治疗周期极短，1个-4个病灶大约只需要1 d-2 d，放疗可以在免疫治疗的多个阶段进行，基本不存在延误治疗的问题。临床实践中倾向于放疗后使用免疫治疗，但需要注意ICIs联合应用后可能加重局部反应。放疗后使用免疫治疗延续局部炎症反应有助于肿瘤消退，然而炎症反应加重时需注意对正常脑组织的损伤。

4.3. 免疫治疗联合颅脑放疗未明显增加中枢神经系统不良反应 {#s4-3}
-------------------------------------------------------

目前没有证据证实免疫治疗联合放疗会增加不良反应^\[[@b41],\ [@b42]\]^，也没有证据表明联合治疗对脑转移患者相比无脑转移患者的不良反应率更高。MD Anderson肿瘤中心针对部分脑转移的患者进行免疫联合放疗的治疗，张玉蛟教授从现有尚未发表的数据来看，免疫联合放疗相对于单纯放疗，无论是采用全脑放疗还是立体定向放疗都未明显增加脑水肿和放射性脑坏死的发生率，毒性反应可耐受，没有出现预期以外的不良反应，亟待对现有数据深入分析以及进行前瞻性研究，提供更多可信数据，是未来研究的一个切入点。2019年*Lung Cancer*刊登的一项研究^\[[@b43]\]^对Ⅲb期/Ⅳ期非鳞NSCLC患者至少一种全身性治疗后进展后使用免疫治疗进行回顾性分析，1, 588例患者中409例伴有脑转移，其中242例脑转移患者接受了颅内照射治疗。脑转移组患者与总体患者相比，治疗相关不良反应无明显增多，所有级别不良反应发生率分别为35%和33%，3级-4级不良反应发生率分别为7%和6%，未观察到脑水肿和放射性脑坏死，显示联合治疗未明显增加脑水肿和放射性脑坏死的发生率。免疫联合放疗的安全性值得肯定^\[[@b44]\]^，尤其SBRT对颅内肿瘤的局部控制率高且对正常组织损伤小，对正常淋巴细胞分布和淋巴管分布影响小。

4.4. 免疫治疗联合颅脑放疗促进系统抗肿瘤治疗的疗效 {#s4-4}
-------------------------------------------------

专家讨论组提出，颅内照射引起肿瘤细胞崩解释放新抗原，通过颅脑的淋巴管网系统向外输送到全身，从而引起远隔效应的假说，仍需进一步研究明确。MD Anderson肿瘤中心通过临床研究与临床实践积累了数百例相关病例，发现这种远隔效应对颅外病灶有一定控制率，但缓解率次于直接照射颅外病灶，这一结果将进行系统分析发表，提供更多研究数据，填补相关研究空白。目前远隔效应的研究多基于对肺部或肝脏病灶的直接照射进行分析。对颅内照射与系统免疫治疗的联合进行优化，促进远隔效应以提高整体疗效将是具有前瞻性的临床问题。

4.5. 小结 {#s4-5}
---------

ICIs联合放疗治疗脑转移可提高疗效并且未明显增加中枢系统不良反应^\[[@b36],\ [@b45]\]^，患者有放疗指征即可进行联合治疗，首选大剂量分割放疗，不建议在没有足够证据的情况下降低放射外科治疗的剂量。使用全脑放疗治疗颅脑多发转移或瘤体直径较大，有明显恶心、呕吐或下肢瘫痪时需要考量放射剂量是否应减量。对于有多发转移并且没有症状的颅内转移患者，未来需要研究探讨最佳的联合策略，包括联合的时序和放疗/ICIs治疗的把控。

5. 总结与展望 {#s5}
=============

放疗联合免疫治疗疗效明确，安全可控。尽管仍有不少争议性问题，随着临床应用的增多争议或将逐渐明朗，同时有更多新的问题显现。临床应用的演进和技术的进步使免疫的激活和启动最大化，并减少治疗相关的不良反应。随着全身治疗疗效的提升，患者生存期得到延长，对局部治疗的需求也将增高，两者相辅相成。全身治疗疗效的提高增加了局部治疗的重要性，更需要研究如何将局部治疗与全身治疗联合起来，达到最优的效果。张玉蛟教授提出免疫治疗联合立体定向消融放疗（immunotherapy-stereotactic ablative radiotherapy, I-SABR）概念，认为对早期患者应用I-SABR是今后的研究方向，虽然目前放疗联合免疫治疗主要应用于局部晚期NSCLC，但是考虑早期肺癌患者身体状况好，免疫状况好，肿瘤负荷相对小，有可能获得更好的临床收益。未来随着临床证据增多，放疗联合免疫治疗逐步有机会在更早阶段参与到肿瘤患者的治疗中。
